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r  e  s  u  m  e  n
Introducción: Al igual que en la población general, en los pacientes en hemodiálisis (HD),
la  hiponatremia también se asocia a mayor riesgo de muerte. El objetivo de este trabajo es
estudiar en la población en HD la relación entre natremia y mortalidad. Deﬁnir hiponatremia
en  HD y determinar qué peculiaridades tienen los pacientes hiponatrémicos en relación con
aspectos antropométricos, analíticos, dialíticos y de hidratación, mediante bioimpedancia.
Metodos: Estudio observacional, descriptivo, de una cohorte de pacientes incidentes en HD.
La  variable independiente fue la media de las natremias medidas en los 6 primeros meses
en  HD.
Resultados: Se incluyó a 4.153 pacientes. La edad media era de 64,7 an˜os y predominaban
los  hombres con un 64,2%. Un 34,8% eran diabéticos. El tiempo medio de seguimiento fue
21,48 (DE) (1,31) meses. Las natremias tenían una distribución normal, con una media (DE)
de  138,46 (2,7) mEq/l. Las variables que presentan diferencias signiﬁcativas en función de
los cuartiles de natremia son: peso, diabetes, presión arterial sistólica, ganancia de peso
interdialítica, ultraﬁltración total, glucemia, albúmina y creatinina séricas y tipo de acceso
vascular y de HD.El índice de masa magra (LTI) en los pacientes con hiponatremia, Q1 (135 mEq/l), fue signi-
ﬁcativamente más bajo que el del resto de pacientes. Los pacientes con una natremia menor
de  136 mEq/l tienen un riesgo independiente de mortalidad mayor que el resto (OR = 1,62)
(análisis de regresión de Cox).
∗ Autor para correspondencia.
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Conclusiones: Los pacientes en HD con hiponatremia tienen mal pronóstico y presentan
desnutrición o sobrecarga de volumen.
© 2015 Sociedad Espan˜ola de Nefrología. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un
artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).








a  b  s  t  r  a  c  t
Background: As in the general population, in patients on haemodialysis (HD) hyponatraemia
is  associated with higher mortality risk. The objective of this article was to study the rela-
tionship between predialysis serum sodium (sNa) and mortality in an HD population. We
also  intended to deﬁne hyponatraemia and determine the characteristics of hyponatraemic
patients in terms of anthropometric data, analytical features, dialysis measurements and
hydration (bioimpedance).
Methods: Observational, descriptive study of a cohort of HD incident patients. The indepen-
dent  variable was the mean of each patient’s sNa analysed during their ﬁrst 6 months on
HD.
Results: A total of 4,153 patients were included in the study. Mean age was 64.7 years; 65.2%
of  the patients were male and 35% were diabetics. Mean follow-up time was 21.48 (SD)
(1.31)  months. sNa had a normal distribution, with a mean (SD) = 138.46 (2.7) mEq/l. Body
weight, diabetes mellitus, systolic blood pressure, interdialytic weight gain, total ultraﬁl-
tration, serum glucose, albumin and creatinine, vascular access and haemodialysis type,
acquire signiﬁcant differences between sodium quartiles. Lean tissue index (LTI) in patients
with low serum sodium, Q1 (135 mEq/l), was signiﬁcantly lower than the LTI of patients from
the  other serum sodium quartiles. Patients with sNa < 136 mEq/l had a higher independent
mortality risk (OR = 1.62) (Cox regression analysis).
Conclusions: HD patients with hyponatraemia patients have a poor prognosis and present
malnutrition or ﬂuid overload.
© 2015 Sociedad Espan˜ola de Nefrología. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an




















a hiponatremia, concentración de sodio (Na) sérico menor
e 135 mmol/l, es un trastorno electrolítico frecuente que se
socia a una mayor mortalidad en la población general1–3. Este
eor pronóstico asociado a la hiponatremia es más  acusado en
iertas poblaciones: mujeres, pacientes posquirúrgicos, cirró-
icos y con insuﬁciencia cardiaca4–6, y se mantiene incluso
n personas con hiponatremia considerada como moderada,
30-134 mEql/l2.
Ciertos pacientes con enfermedad renal crónica, estadio 5D
ERC5D), en programa de hemodiálisis (HD), presentan hipo-
atremia. El papel que juegan los rin˜ones en la prevención
e la hiponatremia, en la población general, en pacientes con
RC5D, tiende a desaparecer, en relación con la pérdida de la
unción renal residual (FRR). En estos enfermos, el balance de
a y agua que se produce durante las sesiones de diálisis apa-
ece como un nuevo factor en el desarrollo y mantenimiento
e la hiponatremia.Al igual que en la población general, en los pacientes
n HD, la hiponatremia también se asocia a mayor riesgo
e muerte7–12. Esos estudios encuentran que las natremias(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
prehemodiálisis bajas se asocian a diabetes, enfermedades
neurológicas y psiquiátricas, mayor ganancia de peso inter-
diálisis (GPID) y mayor ultraﬁltración (UF). La relación de las
natremias con la mortalidad se mantiene teniendo en cuenta
la evolución de las natremias en el tiempo7.
En pacientes en HD, no está claro si la relación hipo-
natemia/mortalidad, es causa-efecto o se explica por algún
cofactor asociado. Está claramente demostrada la asocia-
ción entre hiponatremia y el deterioro de las funciones
cerebrales6,13. De hecho, la hiponatremia puede actuar como
un tóxico cerebral directo, provocando encefalopatía. Al
mismo  tiempo, existen situaciones en las que la asociación
hiponatremia/mortalidad es aún mayor, como ocurre en la
cirrosis o en la insuﬁciencia cardiaca y que también son más
prevalentes en los pacientes en HD14. De todas formas, la hipo-
natremia en HD no tiene por qué ser igual que a la que aparece
en la población general.
El objetivo de este trabajo fue estudiar en la población
espan˜ola en HD la relación entre natremia y mortalidad. Deﬁ-
nir hiponatremia en HD y determinar qué peculiaridades
tienen los pacientes hiponatrémicos en relación con aspec-
tos antropométricos, analíticos, dialíticos y de composición
corporal mediante bioimpedancia.
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Material  y  métodos
Estudio observacional, descriptivo, de la cohorte de pacientes
incidentes en HD en las clínicas de Fresenius Medical Care en
Espan˜a (FME), realizado entre los an˜os 2009 y 2012. Se des-
criben datos epidemiológicos: características demográﬁcas,
antecedentes personales y de comorbilidad, características de
las diálisis y del acceso vascular, datos de laboratorio y los
datos de su evolución, durante el seguimiento (véase listado
de variables de interés). La variable independiente es el valor
medio de las natremias prediálisis analizadas en los primeros
6 meses de estancia en HD.
Población  estudiada
La población incluye a todos los paciente incidentes en HD
en las clínicas de FME  entre enero del 2009 y septiembre del
2012 y con al menos 6 meses de permanencia en HD. Se
reclutó a todos los pacientes incidentes desde enero de 2009
hasta septiembre de 2012 registrados en la base de datos Euro-
pean Clinical Data Base de Fresenius Medical Care (EuCliD).
La primera fecha de admisión registrada fue el 2/1/2009 y
la última, el 1/9/2012. Se contabilizaron todas las causas de
pérdidas de seguimiento, incluyendo: trasplante renal fun-
cionante, transferencia a diálisis peritoneal, traslado a otro
centro, fallecimiento (tanto los pacientes que fallecieron bajo
la responsabilidad del centro de diálisis como los fallecidos
durante ingresos hospitalarios o los que se trasladaron y
murieron en los 3 meses siguientes), entre otras causas. Los
pacientes incluidos en el estudio procedían de 63 centros de
HD de FME, repartidos por todo el territorio espan˜ol.
Criterio  de  inclusión  y  exclusión
Los criterios de inclusión fueron: pacientes incidentes en
HD en las clínicas FME; mayores de 18 an˜os; registrados en
EuCliD® (con consentimiento informado); seguimiento mayor
de 6 meses en HD; con determinación de la natremia basal y
promedio de los primeros 6 meses.
Como único criterio de exclusión se considera el no haber
ﬁrmado el consentimiento informado en EuCliD®.
Base  de  datos  EuCliD®
La base de datos se elaboró a partir de los datos de los pacien-
tes incluidos en EuCliD®. EuCliD® es una herramienta de
información desarrollada para monitorizar el tratamiento de
los pacientes tratados en las clínicas de Fresenius en Europa,
Medio Oriente, África y América Latina15,16. Los datos del trata-
miento de diálisis (tanto HD como diálisis peritoneal), incluida
la medicación recibida durante el tratamiento y en domici-
lio, así como las incidencias y comorbilidades, se registran de
manera prospectiva.
Esta base de datos se ha utilizado para otros estudios epi-
demiológicos previos17,18. A todos los pacientes incluidos en el
registro EuCliD® se les requiere un consentimiento informado
para la utilización de los datos conforme a las normas de la
Agencia de Protección de Datos. Su utilización se ha descrito
en un trabajo previo17.;3 6(1):42–50
Variables  del  EuCliD® utilizadas  en  este  estudio
Edad al comienzo de HD, género, tiempo en HD, etiología de
la ERC, antecedentes de diabetes y de insuﬁciencia cardiaca,
peso seco (promedio 6 meses), estatura, tipo de HD (HD/HDF),
tipo de acceso vascular (AV) (fístula arteriovenosa o catéter),
presión arterial sistólica (PAS) pre-HD (promedio 6 meses),
presión arterial diastólica (PAD) pre-HD (promedio 6 meses),
determinaciones analíticas pre diálisis: Na, K, Cl, bicarbonato
todos ellos en mEq/l y glucemia, albúmina, creatinina, urea en
mg/dl; datos de las diálisis: UF; GPID; concentración de Na y
de bicarbonato en el líquido de diálisis (LD); eKtV (promedio
6 meses). La natremia se ha determinado mediante potencio-
metría indirecta.
Medidas de bioimpedancia por multifrecuencia (BCM®, Fre-
senius) realizadas prediálisis según protocolo habitual. Se
recogieron: peso prediálisis, hiperhidratación (OH), volumen
extracelular (VEC) y volumen intracelular (VIC). Se calculó la
sobrehidratación relativa (OH/VEC × 100) %, VEC/VIC, porcen-
taje de VEC (VEC × 100/peso prediálisis) y porcentaje de VIC
(VIC × 100/peso prediálisis). Se analizan los resultados de las
bioimpedancias que coincidieron con las analíticas estudia-
das.
Hiponatremia
Se ha considerado hiponatremia las natremias iguales o infe-
riores a 136 mEq/l de media del primer semestre en HD. Este
valor coincide con el límite alto del rango del cuartil inferior de
las natremias de este estudio. Como se observa en los resul-
tados es en este cuartil inferior donde se dispara el riesgo de
muerte respecto a las otras natremias. También coincide con
el punto de corte adoptado en otros trabajos similares7–12.
Evolución
Se consideró como tiempo de seguimiento el transcurrido
desde el comienzo del seguimiento, inclusión en diálisis, hasta
la fecha de salida. En cada paciente, se registró como fecha
de salida del estudio la del fallecimiento, trasplante, traslado,
interrupción del tratamiento u otras pérdidas de seguimiento,
o la del cierre del estudio, en su defecto.
En el fallecimiento, se incluían tanto aquellos casos de
pacientes que fallecieron estando bajo la responsabilidad del
centro de diálisis como aquellos que lo hicieron durante ingre-
sos hospitalarios o los que se trasladaron y murieron en los 3
meses siguientes.
Se recogieron como causas de la muerte: cardiovascular
(CV), muerte súbita o en domicilio, infecciosa, tumoral y otras.
Estadística
Las variables cualitativas se muestran como porcentajes y las
variables cuantitativas como media (y desviación típica). Las
natremias por centros seguían una distribución normal. Para
la comparación de las variables cualitativas se utilizó la prueba
chi-cuadrado y el test t-Student o análisis de varianza para
las continuas. Se han estudiado correlaciones bivariadas (coe-
ﬁciente de correlación de Pearson) entre la natremia y otras
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Tabla 1 – Datos de los pacientes, diálisis y analíticas de
los 4.153 pacientes incidentes en hemodiálisis
Paciente Media DE
Edad, an˜os 64,7 15,1
Diabetes mellitus, % 34,8
Insuﬁciencia cardiaca congestiva, % 11,4
Acceso vascular, % fístulas 63,2
Mujeres, % 35,8
IMC, kg/m2 26,4 5,2
Peso post-HD, kg 70,2 14,7
Presión arterial sistólica, mmHg 136,2 17,6




Sodio líquido diálisis, mEq/l 139,1 1,2
Bicarbonato líquido diálisis, mEq/l 34,8 1,0
Ganancia de peso interdiálisis, kg 1,8 1,2
Ultraﬁltración total, L 1,7 0,6
Resultados de laboratorio Media DE
Glucosa, mg/dL 125,6 65,8
Bicarbonato, mEq/l 22,50 3,1
Cloro, mEq/l 101,5 4,0
Potasio, mEq/l 4,9 0,8
Urea, mg/dL 122,4 35,6
Creatinina, mg/dL 7,2 2,4
Calcio total, mg/dL 8,9 0,6
























Tabla 2 – Mortalidad durante el seguimiento, no
ajustada y expresada como porcentaje, para cada cuartil
de natremia
Cuartiles de natremia N Fallecidos, N (%)
C1 1.030 229 (22,20)
C2 1.075 187 (17,40)
C3 1.011 153 (15,10)
C4 1.037 155 (14,90)
Riesgo de muerte en función de los cuartiles de natremia
(no ajustado)
Cuartiles de Na (sangre) OR IC p
C1 vs. C2 1,35 1,09-1,68 0,003
C1 vs. C3 1,60 1,27-2,01 0,000
C1 vs. C4 1,62 1,29-2,03 0,000
media de 3,2 medidas de natremia en los primeros 6 meses. La
primera natremia medida en HD era similar a la media semes-
tral, 138,58 (4,22) mEq/l, aunque la dispersión de los valores
500 Media; 138,46 mEq/L













145 150DE: desviación estándar o típica; HD: hemodiálisis; HDF: hemodia-
ﬁltración (HDF online/total HD %); IMC: índice de masa corporal.
ariables bioquímicas. Se han estudiado las curvas de super-
ivencia actuarial (Kaplan-Meier) y la prueba de log-rank para
ompararlas.
Las proporciones de riesgo (hazards ratios [HR]) no ajustadas
ueron evaluadas mediante modelos de riesgos proporciona-
es sin ajustar. Los HR ajustados se estimaron por la adición de
ovariables (tabla 4). Se calcularon los HR mediante regresión
e Cox, individualmente para cada variable (univariado), y
justados con el resto de las variables y estratiﬁcado a pacien-
es no diabéticos (multivariante). Se realizó una regresión de
ox multivariante para identiﬁcar los factores predictores de
ortalidad, incluyendo la hiponatremia como potencial fac-
or de riesgo y estratiﬁcando a la población no diabética. Los
ntervalos de conﬁanza fueron calculados al 95%. Se ha consi-
erado estadísticamente signiﬁcativa una p < 0,05. El análisis
e realizó con el programa informático SPSS versión 19 (SPSS
nc. Chicago IL, EE. UU.).
esultados
aracterísticas  de  la  población
e incluyó en el estudio a 4.153 pacientes incidentes en HD.
n la tabla 1, se describen sus características demográﬁcas. La
dad media era de 64,7 an˜os y predominaban los hombres con
n 64,2%. Un 34,8% eran diabéticos. El 99% de los pacientes
ran caucasianos.Rangos de Na por cuartiles: C1 (120-136 mEq/l); C2 (137-138 mEq/l);
C3 (>138-140 mEq/l); C4 (>140-148 mEq/l).
Características  de  las  hemodiálisis  y  del  acceso  vascular
En la tabla 1, se describen los resultados de los parámetros
de la diálisis estudiados. Un 35% de los pacientes estaban en
hemodiaﬁltración en línea (HDF-OL). El Na medio utilizado en
el LD era de 139,1 mEq/l, siendo la concentración media de
bicarbonato de 34,8 mEq/l.
Controles  analíticos
La distribución de la natremia media de cada paciente apa-
rece en la ﬁgura 1. La distribución era normal o gaussiana;
la media era de 138,46 (2,70) mEq/l. Cada paciente tenía unaNatremia (Na) en sangre, mEq/L
Figura 1 – Distribución de la natremia media de los
primeros 6 meses en los 4.153 pacientes incidentes en HD.
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mEq/l N = 1.030
DE C2 (137-138
mEq/l) 137
mEq/l N = 1.075
DE C3 (>138-140
mEq/l) 139
mEq/l N = 1.011




Edad, an˜os 64,74 14,78 64,70 15,42 64,22 15,34 65,03 14,98 NS
Mujeres, % 38 36 35 34 NS,
Peso post-HD kg 68,1 14,16 69,9 15,06 70,8 14,8 72,0 15,85 0,000
Diabetes, % 48 35 31 25 <0,001
ICC, % 12 12 12 9 NS
PAS mmHg 137,63 18,48 135,91 18,16 135,93 16,52 135,68 17,36 0,045
PAD mmHg 68,94 11,21 69,23 10,69 69,57 10,64 69,42 10,57 NS
GPID kg 1,93 0,68 1,80 0,66 1,73 0,72  1,68 0,71 0,000
UF L 1,89 0,67 1,77 0,67 1,7 0,71 1,64 0,71 0,000
Glucosa mg/dl 150,64 78,52 125,23 54,59 117,35 42,15 112,02 36,27 0,000
Albúmina g/dl 3,62 0,48 3,76 0,42 3,79 0,42 3,82 0,43 0,000
Creatinina mg/dl 6,83 2,47 7,06 2,35 7,33 2,33 7,48 2,42 0,000
AV, FAV % 59 64 66 64 <0,001
HDF-OL % 39 38 34 31 0,002
eKtV 1,4 0,49 1,4 0,28 1,38 0,28 1,37 0,28 NS
Sodio líquido de
diálisis mEq/l




34,83  1,11 34,89 0,92 34,82 1,01 34,89 1,2 NS
Fallecen, % 22,2 17,4 15,1 14,9 <0,001
AV: acceso vascular; bicarbonato líquido diálisis: concentración de bicarbonato en el líquido de diálisis; DE: desviación estándar o típica; FAV:
fístula arteriovenosa; GPID: ganancia de peso entre diálisis; HD: hemodiálisis; HDF-OL: hemodiaﬁltración en línea; ICC: antecedentes de insu-
rial sﬁciencia cardiaca congestiva; NS: no signiﬁcativo; PAS: presión arte
diálisis; UF total: ultraﬁltración total.
era mayor. Los cuartiles de la natremia media de los 6 meses
tenían los siguientes rangos: C1: 135 (120–136) n = 1.030; C2: 137
(137-138) n = 1.075; C3: 139 (>138-140) n = 1.011; C4: 141 (>140-
148) n = 1.037.
En la tabla 1, se detallan el resto de los resultados ana-
líticos obtenidos. La glucemia, albúmina y creatinina séricas
pre-HD se correlacionaban con la natremia (p < 0,000). La rela-
ción albúmina/Na desaparecía en los pacientes con menor
sobrecarga hídrica.
Evolución  clínica
El tiempo medio de seguimiento fue de 21,48 (1,31) meses. A
fecha 1/03/2013 seguían activos 2.139 pacientes. En el periodo
controlado, 724 pacientes fallecieron. La causa principal de
pérdida de seguimiento fue el trasplante renal, 608 en total;
87 pacientes interrumpieron el tratamiento voluntariamente
y 595 fueron trasladados. El tiempo medio de supervivencia
fue de 3,42 (0,24) an˜os.
Supervivencia  y  natremia
La tasa de mortalidad bruta, según los cuartiles de la natremia,
se describe en la tabla 2. La mortalidad bruta de los pacientes
con Na bajo era del 22,2%, frente al 14,9% de las de los Na
más  altos. Los pacientes del cuartil inferior, C1, de la natremia
tenían una mortalidad signiﬁcativamente mayor que el resto:
el OR entre C1 y C4 era de 1,62 (1,29-2,03). Para valorar si las
natremias más  altas implicaban peor pronóstico se dividió la
población en deciles. Solo los 3 deciles inferiores tenían unistólica; sodio líquido diálisis: concentración de sodio en el líquido
OR > 1,5 y signiﬁcativo respecto al riesgo de muerte del resto;
el decil superior, con una natremia media de 142,8 mEq/l, no
tenía un OR diferente a los deciles superiores a 136 mEq/l.
En la tabla 3, se describen los valores de las variables clíni-
cas y analíticas estudiadas de acuerdo con los cuartiles de la
natremia de los 4.153 pacientes. Las variables que muestran
diferencias signiﬁcativas en las natremias son: peso post-HD,
diabetes, PAS, GPID, UF, glucemia, albuminemia, creatinina
plasmática, AV y técnica de diálisis. Los pacientes que falle-
cían tenían una natremia media, durante el primer semestre,
signiﬁcativamente menor que los que seguían activos.
En las curvas de supervivencia, no ajustadas, se objetivan
esas diferencias signiﬁcativas entre los cuartiles de natremia
(ﬁg. 2). En la tabla 4, se aportan los datos de la regresión de
Cox. Se describen las variables que inﬂuyen en la mortalidad
de forma univariante, con sus OR e IC (análisis univariante), así
como el análisis multivariante con las signiﬁcativas, incluida
la natremia. Las variables predictivas de riesgo de mortalidad
independientes son la edad, el sexo, la PAS, la hiponatremia
y el tipo de AV. No adquieren signiﬁcación independiente la
insuﬁciencia cardíaca, el Na ni el bicarbonato en el LD, ni la
GPID. El análisis está corregido para la diabetes. Existen varia-
bles, entre las que se incluye el eKtV, los antecedentes de
insuﬁciencia cardíaca y la técnica de diálisis, que interactúan
entre ellas.Estado  de  hidratación
En la tabla 5, se muestran los datos de bioimpedancia en una
muestra menor del total de pacientes estudiados. En total 487
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Tabla 4 – Análisis de regresión de Cox (mortalidad)
Univariado Multivariado
Variables en la ecuación HR Sig. 95% IC HR Sig. 95% IC
Inferior Superior Inferior Superior
Edad, an˜os 1,05 <0,001 1,05 1,06 1,06 <0,001 1,05 1,07
Sexo, mujer vs. hombre 0,78 <0,001 0,66 0,93 1,66 <0,001 1,29 2,13
PAS, mmHg 0,98 <0,001 0,98 0,99 0,98 <0,001 0,98 0,99
Acceso vascular, Cat vs. FAV 2,17 <0,001 1,85 2,56 2,29 <0,001 1,81 2,89
Hiponatremia, <136 mEq/l 1,749 <0,001 1,43 2,13 1,98 <0,001 1,44 2,72
Diabetes mellitus 1,53 <0,001 1,3 1,8
Insuﬁciencia cardiaca congestiva 1,99 <0,001 1,6 2,48 1,39 >0,05 0,97 1,99
GPID kg 0,84 <0,001 0,75 0,94 0,93 >0,05 0,54 1,58






Cat: catéter; FAV: fístula arteriovenosa; GPID: ganancia de peso entre diálisis; HDF: hemodiaﬁltración online; LD: líquido de diálisis; PAS: presión
arterial sistólica.
Regresión de Cox HR, riesgo proporcional individual para cada variable (univariado) y ajustado para el resto de las variables y estratiﬁcado para
los pacientes no diabéticos (multivariado).
Tabla 5 – Datos de bioimpedancia espectroscópica de 487 HD de los pacientes y su relación con los cuartiles de natremia
N = 487 pacientes C1 C2 C3 C4 p (ANOVA)
Sobrehidratación relativa % 11,1 ± 8,9 9,8 ± 8,7 10,0 ± 8,2 10,8 ± 8,7 >0,05
Índice de masa magra (LTI) kg/m2 11,2 ± 2,4 12,1 ± 2,7 12,2 ± 2,6 11,7 ± 2,7 0,019
Índice de masa grasa (FTI) kg/m2 13,7 ± 6,8 15,0 ± 6,4 13,9 ± 6,3 15,0 ± 8,4 >0,05
VEC/peso % 23  22 23 23 >0,05
VEC/VIC 1,02 ± 0,14 1,01 ± 0,13 0,99 ± 0,15 1,03 ± 0,13 >0,05






















cVEC: volumen extracelular; VIC: volumen intracelular.
Cuartiles de la natremia: C1 (120-136 mEq/l); C2 (137-138 mEq/l); C3 (>
acientes, a los que se les había realizado al menos una bioim-
edancia durante los primeros 6 meses. La sobrehidratación
elativa es diferente entre los cuartiles de natremia, pero las
iferencias son del 1% y no hay diferencias entre C1 y C4. El
TI en pacientes con natremia baja, C1 (135 mEq/l) fue signi-
cativamente inferior que el LTI de los pacientes de los otros
uartiles de natremia.
iscusión
l principal hallazgo de este estudio es que los pacientes con
atremias bajas, inferiores a 136 mEq/l, tienen un riesgo de
uerte mayor que el resto de pacientes en HD. Este rango
e natremias podría deﬁnir lo que debemos considerar como
iponatremia en HD, ligada a un pronóstico peor. Esto es
álido, por lo menos, para una amplia población espan˜ola de
acientes incidentes en HD. Existen resultados similares en
studios realizados en otros países7–12, con rangos de natre-
ias semejantes. En el presente estudio, el valor pronóstico
e la hiponatremia en HD es independiente de otros factores
ronóstico de esta serie: edad, género, diabetes, PAS y tipo de
V. Como se describe en un estudio previo17, que engloba par-
ialmente la misma  población estudiada aquí, no se trata de140 mEq/l); C4 (>140-148 mEq/l).
una población con una comorbilidad menor que la del resto
de los pacientes espan˜oles en diálisis. Los factores que inci-
den en la mortalidad en este estudio son comunes a los de esa
serie17, salvo la hiponatremia, no estudiada, y a los de otro
estudio espan˜ol que incluía también pacientes incidentes en
HD19. En estudios europeos y americanos también aparecen
esas variables como predictoras de mortalidad en los pacien-
tes en HD8,10–12. No parece que la relación entre natremia y
mortalidad en HD se ajuste a una curva en J, como sucede
con otros parámetros bioquímicos; las natremias mayores no
parecen asociarse a mayor riesgo de muerte ni en este ni en
otros estudios7–12.
En este estudio se ha utilizado la media de las natremias
pre-HD analizadas durante 6 meses como variable princi-
pal. Las natremias medias de los primeros 6 meses no han
sido diferentes a las natremias basales o iniciales. Esto se ha
hecho así para evitar el posible efecto de la variabilidad de
la natremia en el tiempo en cada paciente. En los estudios,
ya mencionados, que relacionan la natremia con la mortali-
dad en HD7–12, el valor de Na plasmático elegido como valor
predictivo fue distinto: natremia en el momento de inclusión
(valor único) o natremia media (de 3 meses o de un an˜o). Esta
decisión se justiﬁca en las publicaciones que aﬁrman que cada
paciente en HD tiene una natremia ﬁja o lo que se ha venido
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Tiempo de supervivencia (años)
Sujetos
a riesgo 1 2 3 4 5
C1 697 367 152 16 0
C2 739 432 198 37 0
C3 720 439 204 22 0
C4 709 437 210 27 0







Cuartiles de Sodio en sangre - Funciones de supervivencia
C1 Na prom 135 mEq/L
C2 Na prom 137 mEq/L
C3 Na prom 139 mEq/L

















Figura 2 – Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) según el cuartil de la natremia.
Las curvas de supervivencia muestran el ritmo de fallecimientos según el cuartil (C) de Na en el que estuviese cada paciente
a los 6 meses de entrada en las clínicas FMC.
El tiempo medio de supervivencia del C1 fue de 3,21 an˜os IC (3,10-3,31), el del C2 de 3,42 an˜os IC (3,32-3,51), el del C3 3,51
1).an˜os IC (3,42-3,60) y por último el del C4 de 3,53 IC (3,44-3,6
a llamar set-point del Na plasmático20,21. Creemos que se debe
cuestionar este concepto de set-point de natremia para todos
los pacientes; puede ser válido para algunos pacientes esta-
bles en HD, pero no para aquellos que tienen cambios en la
ingesta de Na o en la modalidad de diálisis22–24. Los pacientes
con hiponatremia en HD son los que más  variabilidad tienen
en sus determinaciones de natremia23,25. En nuestra experien-
cia y en la de Maduell et al., cambios en la ingesta de Na sí
pueden afectar a la natremia en pacientes en HD22 y también
los cambios en la técnica de diálisis24. En el presente estudio,
para obviar esta cuestión, se optó por utilizar la media de las
natremias de 6 meses.
En este estudio, la natremia se relaciona con la edad,
género, GPID, PAS, ICC, entre otras variables. Todas estas
variables tienen relación con la distribución y contenido de
agua y Na del organismo. En este estudio, se objetiva que lanatremia, GPID y PAS están relacionadas. Los pacientes con
mayor GPID y PAS tienden a tener natremias más  bajas. La
hiponatremia es una encrucijada ﬁsiopatológica. En primer
lugar, la hiponatremia, en parte, se puede deber a un efecto
dilucional por la GPID; que la relación albúmina y natremia
desaparezca en los pacientes menos sobrehidratados pre-HD
habla a favor de ello. La hiponatremia puede deberse a un
relativo aumento del agua corporal, con lo que esto puede con-
llevar: hiperhidratación celular, edema cerebral, expansión
del VEC y plasmático, presión arterial y sobrecarga cardiaca.
Se ha descrito que la sobrehidratación, por encima del 15%
del VEC normal implica peor pronóstico en los pacientes en
HD26. La PAS y la GPID son otros factores pronóstico en los
pacientes en HD26,27. Conviene resaltar que la sobrehidrata-
ción no es la única causa de hiponatremia en los pacientes
en HD aquí estudiados. Existen pacientes con hiponatremia
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on un estado de hidratación aumentado, normal o bajo.
ncluso, en un estudio25, se ha encontrado una asociación
irecta entre la sobrehidratación y la natremia. Lo anterior
os obliga a enfrentarnos al problema de la hiperhidratación
e forma separada al de la hiponatremia. Otra posibilidad del
iagnóstico diferencial de la hiponatremia son los cambios
n el Na en el organismo, tanto en el osmótico o activo como
n el no activo, y ligados también con la PA.
Los rin˜ones juegan un papel importante en las hipona-
remias, tanto en su génesis como en su mantenimiento, en
acientes que no están en HD. En los pacientes en HD sin
RR, el mecanismo de defensa ante la hiponatremia es la dis-
inución de la sed. Existen mecanismos que inﬂuyen en la
ed de forma independiente de la ingesta de Na, natremia y
smolaridad. Entre ellos podemos destacar: la angiotensina ii,
ue puede actuar como un potente dipsógeno y condicionar
olidipsia28,29; la arginina vasopresina estimulada por la dis-
inución del VEC; el aumento de la osmolaridad condicionado
or elementos distintos al Na, fármacos, dolor, etc.; factores
ocales orofaríngeos, como la sequedad de mucosas y facto-
es psicógenos29–31. El aumento o presencia de estos factores
ipsógenos podría condicionar la hiponatremia en HD. En este
studio no se ha podido recopilar la FRR. Al ser pacientes inci-
entes, se supone que algunos de ellos han comenzado con
na FRR signiﬁcativa, que ha podido inﬂuir en la natremia.
a FRR en HD suele disminuir en los primeros meses, sin que
ayamos objetivado cambios en la natremia en los 6 primeros
eses. La relación natremia y mortalidad se ha objetivado en
acientes prevalentes en HD oligoanúricos.
Por otro lado, la HD puede inducir cambios en la relación
a y agua del paciente. La mayor parte de la pérdida de Na y
gua durante la HD se realiza por UF. La UF produce una pér-
ida de agua y Na proporcional a la natremia; el coeﬁciente
e cribado para el Na es prácticamente de 1. Durante la HD
l balance de Na por difusión puede ser importante cuando
xiste un gradiente signiﬁcativo entre la natremia y la concen-
ración de Na en el LD. Por tanto, la concentración de Na en el
D puede jugar un papel en este equilibrio, de una forma diso-
iada a la pérdida de agua. Estos cambios inducidos, durante
a diálisis, por el Na en el LD, pueden inﬂuir en la GPID, PA y en
a natremia25. En este trabajo hemos encontrado una relación
ntre factores considerados como nutricionales y la natremia:
TI, peso corporal, creatinina y albumina plasmáticas. Proba-
lemente, hay 2 tipos principales de pacientes hiponatrémicos
n HD: pacientes con malnutrición y pacientes con sobrecarga
e líquidos.
Sabemos, por tanto, que la hiponatremia en un paciente
n HD es de mal  pronóstico. ¿Podemos actuar para corregirla
 al tiempo mejorar el pronóstico? Podemos actuar sobre la
ngesta de Na y agua en la dieta, aunque no es una tarea fácil.
o intentamos cuando hay HTA o grandes ganancias de peso
ntre diálisis. No es habitual actuar a este nivel ante situa-
iones de hiponatremia. Más  fácil técnicamente es modiﬁcar
l balance de Na en la diálisis modiﬁcando la conductividad
otal de la máquina y, por tanto, la concentración de Na en
l LD. Se suele aumentar la concentración de Na en el LD
uando la tolerancia a la HD es mala, o bajarla cuando existe
TA o a grandes GID de peso, refractarias al aumento de
F y a la disminución del peso seco. No es habitual realizar
ambios en el Na en el LD ante situaciones de hiponatremia.3 6(1):42–50 49
En algún trabajo se menciona que el mal  pronóstico de la
hiponatremia en HD viene matizado por la concentración de
Na en el LD; en otros, no se ha encontrado esta relación9,10.
Se trata siempre de estudios observacionales y de difícil
interpretación. Los cambios del Na en el LD condicionan la
GPID, la PA y la tolerancia a la diálisis y probablemente la
natremia. Por tanto, cuando escogemos o modiﬁcamos el Na
en el LD hay que valorar todos estos aspectos.
La hiponatremia es un factor de mal  pronóstico en los
pacientes en HD. Los pacientes hiponatrémicos tienen mal-
nutrición o sobrecarga de volumen. Entre los objetivos de una
HD adecuada deben estar la corrección de la malnutrición, de
la sobrecarga de volumen y, secundariamente, de la hipona-
tremia.
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